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ABSTRACT
MicroRNAs (MiRNAs) are highly conserved, non-protein-
coding, approximately 18-24 nucleotides, small RNA mol-
ecules. These non-protein-coding RNAs bind target mR-
NAs which are complementary with their squences and 
post-transcriptionally  regulate  gene  expression  through 
translation repression or mRNA degradation. Using this 
pathway,  miRNAs  play  important  roles  in  homeostatic 
process including cell proliferation, differentiation and cell 
death. Recent studies based on gene expression have re-
vealed that miRNA expressions are deregulated in cancer 
cells which have uncontrolled grow. According to charac-
ter of target mRNA, miRNAs act like tumor supressor or 
oncogene in cancer initiation and progression. In this re-
view, miRNA biogenesis and their roles in cancer progres-
sion are described and studies setting out the relationship 
between miRNAs and cancer are reviewed.
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ÖZET
MikroRNA(miRNA)’lar,  yüksek  seviyede  korunan  DNA 
bölgelerinden kodlanan fakat proteine translasyonu ger-
çekleşmeyen,  yaklaşık  18-24  nükleotid  uzunluğunda, 
küçük RNA molekülleridir. Bu protein kodlamayan RNA 
molekülleri kendi nükleotid dizilerinin tamamlayıcısı olan 
hedef mRNA’lara bağlanıp translasyonel baskılama veya 
mRNA yıkımı ile transkripsiyon sonrası gen ekspresyo-
nunun düzenlenmesini gerçekleştirirler. miRNA’lar bu yo-
lağı kullanarak hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması 
ve hücre ölümü gibi homeostatik süreçlerde önemli roller 
oynamaktadır. Yakın zamanda yapılan gen ekspresyon 
çalışmaları, kontrolsüz hücre bölünmesinin gerçekleştiği 
kanser hücrelerinde değişikliğe uğramış miRNA ekspres-
yonlarını gözler önüne sermiştir. Kanserin başlamasında 
ve ilerlemesinde, miRNA’lar hedefledikleri genin karakte-
rine göre tümör süpresörler veya onkogenler gibi fonksi-
yon göstermektedirler. Bu derlemede miRNA oluşumu ve 
miRNA’ların kanser gelişimindeki rolleri anlatılmış olup, 
miRNA’ların kanser ile olan ilişkisini ortaya koyan çalış-
malar gözden geçirilmiştir.
Anahtar kelimeler: Kanser, mikroRNA, Moleküler Biyo-
loji
GİRİŞ
Watson  ve  Crick  tarafından  DNA’nın  yapısının 
keşfedilmesinden 50 yılı aşkın bir süre geçmiş ol-
makla birlikte, geçen bu süreçte moleküler biyoloji 
alanında çok hızlı gelişmeler kaydedilmiştir. Klinik 
tıp alanında ilerleme sağlayabilmek için moleküler 
biyoloji alanındaki gelişmelerin daha iyi anlaşılabil-
mesi gerekmektedir.1
Araştırmalar geniş ölçüde DNA dizisinin çö-
zümlenmesine ve DNA dizisi tarafından kodlanan 
proteinlerin  belirlenmesine  odaklanmıştır.  İnsan 
genomunda  yer  alan  DNA’nın  büyük  bir  bölü-
mü,  RNA  kodlamasına  rağmen  bu  genomun  çok 
küçük  bir  miktarı  (yaklaşık  olarak  %1.5)  fonksi-
yonel  proteinlerin  sentezlenmesinde  kullanılmak-
tadır.  Yakın  zamana  kadar  genomun  geri  kalan 
kısmının  çok  az  önem  içerdiği  düşünülmekteydi. 
Fakat  bu  görüş,  küçük  RNA  moleküllerinin  keş-
fi  ile  ortadan  kalkmış  oldu.  Bu  grup  içine  giren 
mikroRNA’lar(miRNA’lar),  RNA’ların  protein 
kodlamayan(non-coding) dizileri olarak adlandırıl-
maktadır. Araştırmacılar, mikroRNA’ların hücresel 
birçok temel işlevin düzenlenmesinde görev aldı-
ğını, bununla birlikte, hücrede miRNA seviyeleri-
nin normal koşulların dışına çıkmasının insanlarda F. Saydam ve ark. MikroRNA’lar ve kanser 114
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kanser gelişimi ile bağlantılı olduğunu rapor etmiş-
lerdir. Böylece, mikroRNA’ların tümör gelişiminde 
onkogen veya tümör süpresörler olarak fonksiyon 
gösterdikleri ortaya çıkmış oldu. Dolayısıyla bu ko-
nuda bir çalışma bilgisinin kanserin erken teşhisi ve 
tedavisi için önemli olabileceği çok açıktır.1
1. MikroRNA’ların Yapısı ve Keşfi
MikroRNA’lar,  genom  üzerinde  protein  kodlayan 
intron veya ekzon bölgeleri ve protein kodlamayan 
bölgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu sağ-
lanan, fakat proteine translasyonu gerçekleşmeyen, 
fonksiyonel RNA molekülleridir.2 MikroRNA, fonk-
siyon olarak gen ekspresyonunun düzenlenmesinde 
rol oynayan, yaklaşık olarak 18-24 nükleotit uzun-
luğunda tek iplikçikli bir RNA molekül çeşididir. 
Pri-miRNA olarak adlandırılan primer transkriptler 
işlenerek, önce pre-miRNA adlı kısa sap-ilmik ya-
pılarına, sonra da fonksiyonel miRNA’ya dönüşür-
ler. İnsan genomunda miRNA’ları kodlayan yüksek 
seviyede korunmuş yüzlerce gen bölgesi keşfedil-
miştir. Şu an itibariyle, (Kasım, 2010) insan geno-
munda 1048 adet mikroRNA tanımlanmıştır (http://
www.mirbase.org/cgi-bin/browse.pl).
İlk mikroRNA, Lee ve çalışma arkadaşları ta-
rafından 1993 yılında Victor Ambros laboratuarında 
keşfedilmiş3 olup, mikroRNA terimi 2001 yılından 
itibaren kullanılmaya başlanmıştır.4 Lee ve arkadaş-
ları 1993 yılında yuvarlak solucan olan Caenorhab-
ditis elegans’ı gen içeriği bakımdan taramışlar, lin-4 
olarak adlandırdıkları genin hiçbir protein kodlama-
masına karşın 22 nükleotit uzunluğunda küçük bir 
RNA  transkribe  ettiğini  rapor  etmişlerdir.3  2000 
yılında  Reinhart  ve  arkadaşları  C.elegans’da  22 
nükleotit  uzunluğunda,  let-7  olarak  adlandırılan, 
canlının gelişim zamanlamasını düzenleyen farklı 
bir mikroRNA keşfetmişlerdir.5 Let-7’nin insanları 
da içine alan türler arasında da korunmuş olduğu 
keşfedilmiş olup6, bu durum let-7 nin önemli bir 
biyolojik fonksiyona sahip olduğunu göstermiştir. 
Daha sonraki yıllarda let-4 ve let-7’ye benzeyen bir-
çok küçük RNA molekülü, hemen hemen bütün çok 
hücreli organizmalarda keşfedilmiştir ve miRNA’lar 
olarak isimlendirilmiştir.7
2. MikroRNA’ların Oluşumu
MikroRNA’lar, birbirini izleyen üç adımlık işlem 
süreci sonucunda meydana gelir. İlk adımda miR-
NA  genlerinden  primer  miRNA(primiRNA)’ların 
transkripsiyonu  gerçekleşir.  İkinci  adımda 
primiRNA’lar prekürsör miRNA(pre-miRNA)’lara 
nükleus içinde dönüştürülür. Üçüncü ve son adım-
da olgun miRNA’ların sitoplazma içinde oluşumu 
gerçekleşir.8
MikroRNA’lar,  primer  transkript(pri-miRNA) 
olarak RNA polimeraz II enzimi tarafından geno-
mik  DNA’dan  sentezlenir.  Pri-miRNA(500-3000 
baz),  “cap’’  ve  “poli A”  kuyruğuna  sahip  sap-il-
mik yapısındadır(Şekil 1). Çekirdekte pri-miRNA, 
RNAaz III enzim ailesinin bir endonükleazı olan 
Drosha  ve  kofaktörü  Pasha(veya  DGCR8),  tara-
fından  yaklaşık  olarak  70  nükleotid  uzunluğunda 
olan pre-miRNA’ya dönüştürülür.9 Bir nükleaz olan 
Drosha ile çift iplikli RNA bağlayıcı bir protein olan 
Pasha’nın  oluşturduğu  komplekse  mikroişlemci 
kompleks(Microprocessor complex) adı verilir.10
Pre-miRNA  molekülü  bir  nüklear  taşıma  re-
septörü  olan  Exportin  5  ve  nüklear  bir  protein 
olan  RAN-GTP’ye  bağımlı  şekilde  sitoplazmaya 
taşınır.11  Sonrasında,  pre-miRNA’lar  sitoplazma-
da  RNAaz  III  enzim  ailesinden  Dicer  adlı  endo-
nükleaz ile kesilerek 18-24 nükleotid uzunluğunda 
çift zincirli miRNA: miRNA dubleksine çevrilir.12 
Dicer,  aynı  zamanda  RNA  ile  tetiklenmiş  sustur-
ma  kompleksi  (RNA-induced  silencing  complex; 
RISC) oluşumunu başlatır.13 Dicer, pre-miRNA’nın 
sap-ilmiğini kestikten sonra, miRNA: miRNA dub-
leksinden sadece biri RISC kompleksine dahil olur. 
RISC kompleksinin içinde yer alan bir RNAz olan 
argonaute’un etkisiyle bu iki iplikten 5’ ucu daha 
kararlı olanı seçilip komplekse dahil edilir. Bu iplik 
kılavuz iplik (guide strand) olarak adlandırılır. Di-
ğer iplik, anti-kılavuz veya yolcu iplik olarak adlan-
dırılır, RISC kompleksinin substratı olarak sindiri-
lir. MikroRNA’lar, aktif RISC kompleksine entegre 
olduktan sonra, ya argonaute proteinleri yardımıyla 
mRNA’nın yıkımına ya da protein translasyonunun 
baskılanmasına neden olurlar.14 (Şekil 1)F. Saydam ve ark. MikroRNA’lar ve kanser 115
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Şekil 1. MikroRNA’ların oluşumu ve fonksiyonu.
İlk olarak, nükleus içerisindeki miRNA geninin transkripsiyonu gerçekleştikten sonra sap-ilmik yapısında primer transk-
ript (pri-miRNA) oluşur. Drosha ve kofaktörü Pasha pri-miRNA’yi belirli bölgelerden keserek daha kısa yapıdaki pre-
miRNA’ya dönüştürürler. Pre-miRNA molekülü, Exportin 5 ve RAN-GTP’ye bağımlı şekilde sitoplazmaya taşınır. Pre-
miRNA’lar sitoplazmada Dicer tarafından kesilerek çift zincirli miRNA’ya çevrilir. Daha sonra RISC kompleksinde yer 
alan Argonaute proteini, daha kararlı olan ipliği seçerek RISC kompleksine dahil eder. Tek zincirli miRNA’yı içeren aktif 
haldeki RISC kompleksi baz çiftleşme özelliği ile mRNA’ya bağlanarak translasyonunun inhibisyonuna, veya mRNA’nın 
yıkımına neden olur.
RISC: RNA-induced silencing complex, UTR: Untraslated Region, ORF: Open Reading Frame, Expo 5: Eksportin 5
3. MikroRNA’ların Fonksiyonu
Olgun  mikroRNA’lar  hedef  genlerin  ekspresyo-
nunu azaltarak protein sentezinin düzenlenmesine 
katılırlar. MikroRNA’lar kendi nükleotid dizilerine 
komplimenter hedef genleri tanıma özelliğine sa-
hiptir. MiRNA, RISC ile kompleks oluşturur, baz 
çiftleşme özelliği ile mRNA’ya bağlanır, sonrasın-
da protein translasyonunun inhibisyonuna ve/veya 
mRNA’nın yıkımına neden olur.2
MikroRNA,  hedef  mRNA’nın  3’  ucundaki 
translasyona  uğramayan  bölgeye(untranslated  re-
gion-UTR) veya hedef mRNA’nın ORF(open rea-
ding frame) bölgesine bağlanır (Şekil 1). Bağlan-
ma pozisyonu mikroRNA kompleksinin mRNA’ya F. Saydam ve ark. MikroRNA’lar ve kanser 116
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nasıl  komplementer  olduğuna  bağlıdır.  3’  UTR 
bölgesine  bağlanma  kusurlu,  tam  olmayan,  eksik 
komplementerliği ihtiva eder ve translasyonun bas-
kılanması ile sonuçlanır. ORF bölgesi içine bağlan-
ma ise kusursuz, tam komplementerliği gösterir ve 
Argonaute2(Ago2)  tarafından  mRNA’nın  yıkımı 
ile sonuçlanır.15 Ayrıca, mikroRNA’ların her birinin 
birden fazla mRNA’nın ekspresyonunu düzenleye-
bildiği ve mRNA’ların her birinin de birden fazla 
mikroRNA tarafından hedeflenebildiği görülmekte-
dir.16
4. MikroRNA ve Kanser
Hücreler anormal olarak çoğaldıklarında ve apoptoz 
fonksiyonlarını kaybettiklerinde genellikle kanser-
leşirler.  MikroRNA’ların  hücre  proliferasyonu  ve 
apoptoz gibi birçok biyolojik süreçte etkili anahtar 
moleküller oldukları bugün bilinmektedir.
Kanserleşme sürecine mikroRNA’ların katkıda 
bulunduğunun  ilk  kanıtı,  Calin  ve  arkadaşlarının 
2001  yılında  Kronik  Lenfositik  Lösemili  (KLL) 
hastalarda  yaptıkları  moleküler  çalışmayla  ortaya 
konulmuştur.17 KLL batı toplumlarında en sık gö-
rülen yetişkin lösemi formudur. KLL hastalarının 
yaklaşık %50’sinde 13q14 bölgesi delesyona uğra-
maktadır. Detaylı delesyon analizleri sonucunda bu 
bölgede yalnızca mir-15-a ve mir-16-1 genlerinin 
bulunduğu tespit edildi. Daha sonra KLL hastala-
rının %68’inde bu miRNAların ekspresyonlarının 
azaldığı ya da olmadığı ortaya konmuştur.17
Kanser ve normal doku arasındaki ekspresyon 
farklılıklarının  belirlenmesi,  miRNA’ların  kanser 
patogenezindeki rollerini güçlendirmiştir. Calin ve 
arkadaşları, 245 insan ve fare miRNA probu içeren 
miRNA mikroarray çalışmasıyla mir-15a ve mir-16
-1’in ekspresyon düzeylerinin B hücreli KLL hasta-
larında belirgin şekilde azaldığını rapor etmişlerdir. 
MiRNA  ekspresyon  profilinin,  KLL  hastalarının 
klinik  ve  biyolojik  davranışıyla  ilişkili  olduğunu 
göstermişlerdir.17
Calin ve arkadaşları, 2004 yılında yayınladıkları 
diğer bir çalışmada, insan miRNA genlerinin kanser 
ile ilişkisini araştırmak için, 186 adet miRNA geni-
nin DNA üzerindeki pozisyonunu haritalandırmış-
lardır.18 Bu genlerin kromozomal pozisyonları, daha 
önceden rapor edilen belirli kanser türlerinin gelişi-
mi ile ilişkili olduğu bilinen genetik değişiklikler ile 
karşılaştırılmıştır.  MiRNA  genlerinin  çoğunlukla, 
heterozigozitenin kaybolduğu bölgeler olan kırılgan 
kısımlara yerleşik olduğu gösterilmiştir. Bu kırılgan 
kısımlar amplifikasyonun minimal olduğu bölgeler 
veya genel kromozomal kırılma noktası bölgeleri-
dir. Bu moleküler lezyonlar sonucu oluşan genetik 
hasar spesifik kanserlere neden olmaktadır.1
2003 yılında Michael ve arkadaşları, ilk ola-
rak insanlardaki katı tümörlerde (kolonik ve rektal 
adenom karsinomlar) normal dokular ile karşılaş-
tırıldığında  ekspresyon  seviyeleri  değişmiş  olan 
miRNA’ları rapor ettiler.19 Daha sonraki yıllarda de-
ğişikliğe uğramış miRNA seviyeleri meme kanse-
rinde20, Burkitt’s lenfomada21, malign beyin tümör-
lerinde22, tiroid kanserinde23, akciğer kanserinde24, 
prostat kanserinde25 ve hepatosellüler karsinomda26 
keşfedilmiştir.
MiRNA’lar, hedefledikleri mRNA’nın molekü-
ler yolaklardaki özelliğine göre onkogenik veya tü-
mörsüpresör özellik kazanabilir. Normal dokularda, 
miRNA’ların bazılarının protoonkogenlerin translas-
yonunu inhibe ettiği rapor edilmiştir. Fonksiyonları 
bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu 
miRNA’lar  “tümör  süpresör  miRNA’lar”(TS-mir) 
olarak ifade edilmektedir. Dolayısıyla tümör baskı-
layıcı miRNA’ların ekspresyonunun azalması onko-
genin ekspresyonunun artmasına ve tümör oluşumu-
na sebep olur. Bunun tersi olarak, “onko-mir” olarak 
ifade edilen bazı miRNA’ların kanserin gelişimini 
arttırdığı görülmektedir. Bu miRNA’lar bir tümör 
süpresörün baskılanmasını sağlarlar. MikroRNA’lar, 
onkogen ve tümör süpresör mRNA’ların her ikisini 
de potansiyel hedef olarak görebilir. Bu yüzden, be-
lirli bir miRNA’nın gerçek fonksiyonu ya TS-mir’in 
veya onko-mir’in hücresel içeriğine bağlıdır.27
5. Tümör Süpresör MikroRNA’lar
MikroRNA’ların  kanserleşme  sürecine  etkisi  ilk 
olarak 2001 yılında miR-15a ve miR16-1’in keşfe-
dilmesi ile rapor edilmiş17 olup, bu mikroRNA’ların 
etki  mekanizması  ise  2005  yılında  Cimmino  ve 
arkadaşlarının  yayınladıkları  çalışma  ile  ortaya 
konmuştur.28 Bu iki miRNA’nın ekspresyon sevi-
yelerinin KLL (Kronik Lenfositik Lösemi) hücre-
lerinde, anti-apoptotik B hücreli lenfoma proteini 
olan Bcl-2’nin üretimi ile ters ilişkili olduğu tespit 
edilmiştir. Böylelikle Cimmino ve arkadaşları miR-
15a ve miR16-1’in tümör süpresör aktiviteye sahip 
olduklarını tespit etmişlerdir. Bu iki miRNA’nın dü-
şük seviyelerinin (tümör süpresör fonksiyon kaybı) 
yüksek seviyede Bcl-2 proteini ile ilişkili olduğu F. Saydam ve ark. MikroRNA’lar ve kanser 117
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dolayısıyla  anormal  hücre  büyümesini  gerçekleş-
tirdiği yüksek seviyelerinin (normal tümör süpresör 
aktivite) ise apoptoz ile ilişkili olduğu ortaya kon-
muştur.28  Normal  seviyelerinin  kontrolsüz  hücre 
büyümesini  engellediği  rapor  edilen  miR-15a  ve 
miR16-1’in  böylelikle  tümör  süpresör  aktiviteleri 
belirlenmiş oldu.
Tümör süpresör özellik gösteren diğer bir miR-
NA, let-7 ailesinin üyeleridir(let-7b, let-7c, let-7d, 
let-7f ve let-7g). Akciğer kanserli hastaların akciğer 
dokusu, normal akciğer dokusu ile karşılaştırıldı-
ğında çoğunlukla düşük let-7 seviyeleri gözlenmiş-
tir.24 Bir akciğer kanseri hücre kültürü modelindeki 
let-7 seviyeleri, normal hastaların akciğer dokusun-
daki let-7 seviyelerinden daha yukarılara çıkarıldığı 
zaman, kanser hücrelerinin büyümesinin önemli de-
rece düştüğü rapor edilmiştir.24 
Johnson ve arkadaşları, 2005 yılında let-7’nin 
insanlarda bulunan önemli bir onkogen olan RAS’ın 
aktivitesini  kontrol  ettiğini  buldular.29 Yapılan  bu 
çalışmada, düşük seviyelerde let-7 ihtiva eden ak-
ciğer tümör dokuları, önemli derecede artmış RAS 
protein  seviyelerine  sahiptir.  RAS  onkogeninin 
mRNA dizisi, let-7’nin bu mRNA’ya bağlanması-
nı ve dolayısıyla proteine translasyonunu engelle-
mesini sağlayan let-7’ye komplementer bağlanma 
bölgeleri içermekteydi. let-7’nin düşük seviyeleri, 
RAS geninin kontrolsüz bir şekilde fonksiyon gös-
termesine imkan tanımaktaydı.29 Sonuç olarak let-7 
ailesinin  üyelerinin,  RAS  onkogenin  mRNA’sını 
hedefleyen bir tümör süpresör fonksiyona sahip ol-
duğu tespit edilmiş oldu. Son yapılan çalışmalarda, 
let-7 mikroRNA ailesinin üyelerinin çok iyi tanım-
lanmış onkogenler olan HMGA230 ve c-Myc31’nin 
mRNA’larını da inhibe ettikleri rapor edilmiştir.
Üç  adet  izoformu  bulunan  miR-29(miR-29a, 
miR-29b, miR-29c), tümör süpresör karakter ser-
gileyen mikroRNA’lar arasındadır. Mir-29 ailesinin 
üyelerinin kronik lenfositik lösemi (KLL)32, akciğer 
kanseri33,  invaziv  meme  kanseri34,  akut  miyleoid 
lösemi (AML)35 ve kolanjiyokarsinom36 hücrelerini 
baskılayıcı olarak aktivite gösterdiği yapılan çalış-
malar ile ortaya konulmuştur. 
MiRNA-143’ün birçok histolojik tümör türle-
rinde, anormal büyümeyi baskıladığı görülmüştür. 
B-hücreli kanserler37, meme, serviks38, kolorektal39, 
mesane40 ve hipofiz tümörlerinde41, miR-143’ün tü-
mör süpresör olarak görev yaptığı rapor edilmiştir. 
Serviks kanserinde miR-143’ün hücre proliferasyo-
nunu baskıladığı, kolorektal kanser hücrelerinde ise 
KRAS (viral onkogen) ve KRAS’ın aşağı sinyal yo-
lunu doğrudan inhibe ettiği gösterilmiştir.
6. Onkogenik miRNA’lar
Tümör  süpresör  miRNA’ların  tersine,  onkogenik 
miRNA’lar  çoğunlukla  kanser  türlerinde  kontrol-
süz büyümeyi arttırıcı ve/veya anti-apoptotik yönde 
fonksiyon  gösterirler.  İlk  olarak  keşfedilen  onko-
genik miRNA’lardan bir tanesi, protein kodlama-
yan  gen  olan  BIC(ing.B  cell  İntegration  Cluster) 
ile beraber eksprese edilen miR-155’tir. Mir-155’in 
hedef mRNA’sı tam olarak belirlenememiş olmakla 
birlikte, ekspresyonunun tavukta lösemi ve lenfoma 
oluşumunu artırdığı gösterilmiştir.42 Yakın zamanda 
yapılan çalışmalarda, miR-155’in B hücreli lenfo-
ma43,  meme  34,  pankreas45,  akciğer33ve  Hodgink’s 
lenfoma 44 gibi kanserlerde yüksek ekspresyon ser-
gilediği gösterilmiştir.
Bir  onkogen  gibi  fonksiyon  gösterdiği  tespit 
edilen diğer bir mikroRNA, miR-21’dir. Mir-21’in 
AML35, KLL32 ve glioblastoma46 gibi hematolojik 
malign’lerde ve katı tümörlerde, pankreas, prostat, 
mide, kolon, akciğer, meme47 ve karaciğer kanse-
ri48  gibi  birçok  kanser  türünde  yüksek  seviyede 
ekspresyonu gözlenmiştir. Mir-21, transkripsiyonel 
olarak Stat3 tarafından IL-6 sinyal yolağında aktif 
duruma geçmektedir.49 Mir-21, invazyon ve metas-
taz olaylarında çok iyi karakterize edilmiştir. Mir-
21, hücre hareketini ve invazyonu, tümör süpresör 
bir protein olan PTEN’in mRNA’sını hedefleyerek 
teşvik  etmektedir.  PTEN,  birkaç  MMP(Matriks 
Metalloproteaz)’nin  ekspresyonunu  engelleyerek 
dolayısıyla  hücre  invazyonunu  azaltarak  tümör 
süpresör bir etki göstermektedir.50 Son zamanlarda, 
kolorektal kanserlerde Mir-21’in, PDCD4’ü baskı-
ladığı, bunun da invazyon ve metastaza yol açtığı 
belirlenmiştir.51
Mir-17-92 gen kümesi, insan genomunda kro-
mozomun 13q31.3 yerleşiktir. Bu gen kümesi altı 
adet  miRNA  (miR-17,  miR-18a,  miR-19a,  miR-
20a,  miR-19b-1,  miR-92-1)  kodlamaktadır.  Mir-
17-92 gen kümesi, onkogenik olduğu gösterilen ilk 
miRNA’yı kodlayan bir bölgedir. c-Myc onkogeni-
nin fazla ekspresyonunun gerçekleştiği transgenik 
farelerde miR17-19 gen kümesinin yüksek seviyede 
ekspresyon neden olarak B hücreli lenfomanın ge-
lişimini artırdığı belirlenmiştir.52 Bu gen kümesinin, 
akciğer  gelişiminde,  bağışıklık  ve  hematopoeitik F. Saydam ve ark. MikroRNA’lar ve kanser 118
Dicle Tıp Derg / Dicle Med J Cilt / Vol 38, No 1, 113-120
sistemlerin  düzenlenmesinde  anahtar  rol  oynayan 
bir  bölge  olmasına  bağlı  olarak,  miR-17-92  gen 
kümesinin  üyelerinin  çok  çeşitli  katı  tümörlerde, 
hematolojik  malignensilerde,  meme,  kolon,  akci-
ğer, pankreas, prostat, mide ve lenfomaları da içine 
alan kanser türlerinde yüksek seviyede ekspresyo-
nu gerçekleşmektedir.53 Ekspresyon sonucu oluşan 
miRNA’lar, proliferasyonu teşvik ederek, apoptoz 
inhibisyonunu sağlayarak ve tümör anjiyogenezi te-
tikleyerek kanser gelişimine katkıda bulunmaktadır. 
Mir-17-92 gen kümesinin kanser gelişimine katkısı-
nın iki mekanizma ile gerçekleştiği düşünülmekte-
dir. Bunlardan bir tanesi birkaç lenfoma ve kanser 
türünde görülen 13q31 lokusunun amplifikasyonu, 
diğer mekanizma ise miR-17-92 gen kümesinden 
kodlanan pri-miRNA’nın transkripsiyonel aktivas-
yonudur.  Onkogenik  transkripsiyon  faktörü  olan 
c-Myc, miR-17-92 gen kümesinin upstream bölge-
sine bağlanarak bu genin ekspresyonunu aktive et-
mektedir.54 Ayrıca E2F ailesinin üyelerinin(E2F1,2 
ve 3) de miR-17-92 gen kümesini aktive ettiği gös-
terilmiştir. E2F1,2 ve 3 bu gen kümesinin aktivas-
yonunu sağlamakla birlikte, bu kümedeki miR-17 
ve  miR-20a  tarafından  gerçekleşen  baskılamanın 
hedefi durumundadır. Bununla birlikte, aktivasyon 
ve baskılama seviyeleri, miRNA ve E2F ailesi üye-
lerinin bireysel çiftleri arasındaki değişkenliğe bağ-
lıdır.55
Sonuç
MikroRNA’ların yaklaşık olarak 17 yıl önce keş-
fedilmesinden bu zamana kadar, miRNA biyosen-
tezi, etkisi ve fonksiyonlarının mekanizması hak-
kında bildiklerimiz büyük ölçüde arttı. Böylelikle, 
miRNA’ların hücresel gelişim, apoptoz ve metabo-
lizma gibi önemli biyolojik fonksiyonların düzenle-
yicileri oldukları ortaya çıkmış oldu. Protein kodla-
mayan küçük RNA’lar tarafından protein ekspres-
yonun düzenlenmesinin keşfedilmesi 21. yüzyılın 
önemli bir atılımı olarak tarihe geçti.
MikroRNA’ların  keşfinden  sonra,  fonksiyon-
ları hakkında yapılan birçok çalışma, miRNA’ların 
kanser gelişiminde anahtar rol oynadıklarını ortaya 
çıkarmıştır.  MiRNA’lar  hedefledikleri  mRNA’lara 
bağlı olarak kanser gelişiminde tümör süpresör veya 
onkogen  olarak  fonksiyon  göstermektedirler.  Bu-
lundukları şartlara bağlı olarak bazı miRNA’lar ise 
hem tümör süpresör hem de onkogen karakter ser-
gileyebilir. Bu kategoriye önemli bir örnek, kronik 
lenfositik lösemi ve akciğer kanserinde bir tümör 
süpresör, meme kanserinde ise bir onkogen olarak 
fonksiyon  gösteren  miR-29a’dır.56  MikroRNA’lar 
bu  fonksiyonlarını  kullanarak  kanser  gelişiminin 
invazyon,  metastaz,  proliferasyon  ve  anjiyogenez 
gibi  biyolojik  süreçlerinde  rol  oynamaktadır. Tü-
mör dokularında miRNA’ların ekspresyon değişik-
likleri ve hedefledikleri mRNA’lar göz önüne alın-
dığında  protein  kodlamayan  bu  küçük  RNA’ların 
kanserin erken tanısında ve terapötik ajanların ge-
liştirilmesinde önemli faydalar sağlayacağı gerçe-
ği ortaya çıkmıştır. Daha sonra yapılan çalışmalar 
miRNA’ların doku ve hastalık türü için spesifik ol-
duğunu göstermiştir. Örneğin miR-122 karaciğer ve 
miR-126’nın ise damar sistemi için sipesifik olduğu 
belirtilmektedir. Kanserde gelişim sürecinin bir bi-
yomarkırı veya terapötik ajan olarak miRNA’lardan 
yararlanılması için elde edilen bilgilerin belirli stan-
dartlara getirilmesi gerekmektedir. 
MiRNA tedavi yönteminin uygulanabilmesi için 
bazı sorular cevaplanmayı beklemektedir. Terapötik 
ajan olarak kullanılmak istenen miRNA’lar tek bir 
gen ürününü etkilemekten ziyade bütün gen düzen-
leyici sistemi etkileyebilmektedir. MiRNA’ların her 
biri, çok sayıda hedef genin ekspresyonunu düzen-
ler ve bir miRNA’nın ekspresyonunun değiştirilme-
si umulmadık birçok geni etkileyebilir. Bu durumun 
tersi olarak, tek bir gen birçok miRNA tarafından 
düzenlenebilir, belirli bir miRNA’nın ekspresyonu-
nun değiştirilmesi spesifik bir gen hedefini verim-
li şekilde etkileyebilir. MiRNA tedavi yönteminin 
başarılı şekilde uygulanabilmesi için bu türlü prob-
lemlerin üstesinden gelmeye yönelik yeni araştırma 
bulgularına ihtiyaç vardır.
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